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論 文 内 容 の 要 旨 
 ニンニク由来の硫黄化合物であるアリシンは種々の薬効に加えて、抗癌ならびに抗菌活性を示すことが知ら
れている。しかし、これら生理活性の発現機序は多くが不明のままである。本研究では、アリシンが銅（Cu2+）
ならびに抗生物質アンホテリシンＢの抗真菌活性を顕著に増幅する事実に注目し、これら薬剤成分による新た
な抗真菌活性の発現機構を出芽酵母をモデルとする系で解明するとともに、その応用の可能性について検討した。 
 Cu2+の抗真菌活性の増幅効果はアリシン以外の硫黄化合物には認められなかった。アリシンは低濃度のCu2+
の細胞への取り込みを促進したが、活性酸素種の産生などCu2+自身の細胞毒性を助長することはなかった。ア
リシン処理細胞において、Cu2+は細胞質に蓄積することなく細胞膜タンパク質との強い結合を介して著量の細
胞内K+を細胞外に漏出させた。その要因の一つとして、アリシンに細胞膜リン脂質を過酸化状態に維持しつつ
も、その分解を抑制するような活性が見いだされた。事実、アリシン処理細胞の細胞膜画分からはalkyl 
hydroperoxide reductase 1（AHP1）が消失していた。アリシンは細胞膜リン脂質への作用を介してCu2+による
真菌細胞膜のイオン輸送系に対する阻害を惹起したとみなされる。 
 アリシンと種々細胞膜障害性抗生物質との相乗作用について検討したところ、本硫黄化合物がアンホテリシ
ンB（AmB）の殺菌作用を著しく増幅する事実を見いだした。さらに、その作用がAmB本来のエルゴステロールと
の結合を介した細胞膜障害の助長によるものではないことを明らかにした。一方、致死濃度のAmBが液胞膜の断
片化を促し、アリシンがAmBの液胞に対する作用を増幅するという新たな事実が見いだされた。予めエルゴステ
ロールを集積させた液胞の形態形成はAmB＋アリシン処理によっても正常に進行した。アリシンは液胞の形態形
成に関与する細胞膜から液胞膜へのエルゴステロール供給系を阻害する可能性が示唆された。アリシンはAmB
の種々病原性真菌に対する殺菌作用をも増幅したが、液胞を持たないヒト腫瘍細胞に対するAmBの細胞毒性を増
幅しなかった。 
 以上の結果はアリシンに見いだされた抗真菌活性の増幅効果を細胞膜脂質成分の代謝にもとづいて説明する
ものであり、生活習慣病の改善などアリシンの薬効に関わる分子機序の解明につながるかも知れない。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文はニンニクの薬効成分として知られるアリシンが他の抗真菌性薬剤因子の作用を顕著に増幅する事実
の発見に端を発し、その増幅効果の機序を出芽酵母を用いる系で解明しようとしたものである。まず、アリシ
ンが銅（Cu2+）の殺菌作用を増幅するにあたって、Cu2+本来の酸化ストレスやCa2+など２価イオンとの置換作用
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を助長しないという興味深い結果を得ている。アリシンは低濃度のCu2+の細胞への取り込みを促進するが、そ
れがCu2+と細胞膜タンパク質との強い結合の促進によることを明らかにした。一方、アリシンは細胞膜リン脂
質の過酸化を促進するが、リン脂質アシル基の酸化分解に対しては抑制的に作用する２面的な活性を有してお
り、アリシン処理細胞膜画分からの活性型alkyl hydroperoxide reductase 1の消失をその要因の一つとして見
いだした。これらのプロセスによる細胞膜イオン透過性の変化を介して選択的かつ強力な殺菌作用を生じうる
との結論を導いた。 
 次いで、著者はアリシンがアンホテリシンB（AmB）の殺菌作用を著しく増幅する事実を見いだした。また、
その増幅効果がAmB本来のエルゴステロールとの結合を介した細胞膜障害の助長によるものではないことを明
らかにしている。さらに、致死濃度のAmBに液胞膜を断片化させる活性を認め、アリシンがAmBの液胞膜に対す
る作用を増幅するという新たな抗真菌活性の発現機序を見いだした。予めエルゴステロールを集積させた液胞
の形態形成はAmB＋アリシン処理によっても正常に進行することから、アリシンが液胞の形態形成に必須の細胞
膜から液胞膜へのエルゴステロール輸送系を阻害するという重要かつ興味深いモデルを提唱するに至った。 
 以上のように、本研究の成果は、生体低分子機能学の分野に寄与するところが大きく、よって博士（理学）
の学位を授与するに値すると審査した。 
